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2-Heteroarvlcarbopsaureamide 

Die Bfeidung betrifft neue 2-HeteroarylcMbbnsaureaiiude, Verfiahreai zu ibrex Her- 
stellung sowie ihre Verweadung zur HerStellung von Arzneimitteln zur Behandlung , 
vmd/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der Wahmehmiing, 
Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

Nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) bilden eine groBe FamiHe von 
lonenkanalen, die dtirch den korpereigenen Botenstoff Acetylcholin aktiviert werden 
(Galzi et al.. Neuropharmacol. 1995 . 34, 563-582). Bin funktioneUer nAChR besteht 
aus funf Untereinheiten, die xinterschiedlidi (bestimmte Kombinationen von al-9- 
und pi-4,Y,6,s-Untereanheiten) oder identisch (a7-9) sein kSnnen. Dies fiShrt zur 
Bildnng einca- Vielfalt von Subtypen, die eine nnterschiedHche Verteilung in der 
Muskulatur, dem Nervensystem tind andereo Organen zeigen (McGehee et aL, Anm. 
Rev. Physiol 1995 . 57, 521-546). Aktivienmg von iiAChR fiihrt zum Einstrom von 
Kationen in'die Zelle und zur Stimulation von Nerven- oder MuskelzeUen. Selektive 
Aktiviemng einzelnea- nAChR-Subtypen beschrSnkt diese Stimulation auf die Zell- 
typen, die den entsprechendMi Subtyp besitzeai und kann so unerwQnschte Neben- 
efifekte, wie z.B. die StimuUerung von nAChR in der Muskulatur, vermeiden. 
Klinische Experimente mit Nikotin und Experimente in verschiedenen Tierinodellen 
weisen auf eine RoUe von zentralen nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren bei Lem- 
und GedachtnisvorgSngen bin (z.B. Rezvani et al., Biol Psychiatry 2001. 49, 258- 
267). Nikotinische Acetylcholinrezeptoren des alpha7-Subtyps (a7-nAChR) haben 
eine besonders hohe Konzentration in fiir Lemen und Gedachtnis wichtigen Him- 
regionen, wie dem Hippocampus und dem cerebralen Cortex (Seguela et al.,;tJ. 
Neurosci. 1993 . 13, 596-604). Der a7-nAChR besitzt eine besonders hohe Durch- 
lassigkdt fiir Calcium-Ionen, erhoht glutamaterge Neurotransmission, beeinflusst das 
Wachstum von Neuiiten und moduHert auf diese Weise die neuronale PlastizitSt 
(Broide et al., Mol Neurobiol 1999. 20, 1-16). 
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Bestimmte JV-<l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-heteroarylcaiboiisaureaiiude zur Be- 
handlung von u.a. Psychosen sind in der DE-A 37 24 059 beschrieben. 

JV-(Aza-bicycloalkyI)-het6roarylcaibonsaureamide, insbesondere ;s^-(l-Aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-4-yl)-benzofhiophen-3-carbonsatireamide, werden in der WO 93/15073 
bzw. in der EP-A 485 962 als Zwischenstufen fiir die Synthese von pharmazeutisch 
wirksamen Verbindungen offenbart 

Aus der US 4.605.652 und der EP-A 372 335 sind beispielsweise Z/.(l-Aza-- 
bicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-thiophen-2-caibonsaureamid und seine gedachtnisverbessem- 

de Wirkung bekannt. 

In JP-A 14 030 084 werden l-Azabicycloalkane zur Behandlung von u. a. Demenz. 
Attention Deficit Hyperactivity Disorder und Lem- und GedachtnisstSrungen be- 
schrieben. 

Die vorUegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 




0). 



in welcher 

r' l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
r2 Wasserstofif Oder Ci-Ce-Alkyl, 



r3 WasserstofE, Halogen oder Ci-Cfi-Alkyl, 
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R'* Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Ci-Ce-Allcyl, 
Ci-Ce-Alkoxy oder Hetarocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen 
Rest Hydroxy substituiert ist, 

A SauerstofifoderSchwefel, - 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebeneaifalls durch Reste aus dex Reihe 
Halogaa, Cyano, Trifluonnefliyl, Trifluonnetlioxy, Nitro, Amino, Ci-Cg- • 
Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy substituiert sind, 

und 

B OC, Arylen oder Heteroarylen, wobei Aryien und Heteroarylen durch Reste 
aus der Reihe Halogen, Cyano, TriJQuomiethyl, Trifluormetiioxy, Nitro, 
Amino, Ci-Cs-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy substituiert sdn kSnnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate dear Salze dieser Verbindungen. 

Als Solvate werden im Rahmen der Brfindung solche Formen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittehnolekQlen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wassex erfolgL 

Als Salze sind im Rahmen der Brfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er- 
findungsgemSBen Verbindungen bevoizugt 

Physiologisch unbedenkliche Salze da: Verbindvmgen 00 kSnnesn Saureadditionssalze 
der Verbindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder SulfonsSuren sein. Be- 
sonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffeaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Mefliansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 
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saure. Benzolsulfonsaure, N^hthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milch- 
saure, WeiBsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Als Salze kSnnen aber auch Salze mit tlbUchen Basen genannt werden, wie beispiek- 
5 wdse Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder KaHumsalze), Erdalkalisalze (z3. 
Calcium- Oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak 
Oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Etbyldiiso- 
propylamin. Prokain, Dibenzylamin, iV-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin. 
1-Ephenamin oder Methylpiperidin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen (Enantio- 
mere. Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft daher sowohl die Enantio- 
meren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Diese Enantiomer- 
und Diastereomer-Mischungen I'assen sich in bekannter Weise in die stereoisomer 
15 einheitlichen Bestandtd.le trennen- 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituentea im Allgemeinen die 
folgende Bedeutung: 

20 r..-n.i imd C-CA-Alkoxy stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
rest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4. besonders bevoizugt 1 bis 3 Kohlenstofiatomen. 
Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy. n-Propoxy, Isopropoxy, 
tert-Biitoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

25 C,-C.- und Ci-C4-Alkyl stehen fOr einen geradkettigen oder verzweigten Alk/kest 
mit 1 bis 6 bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl. Isopropyl, tert.-Butyl, n- 
Pentyl \md n-HejQ^l. 

30 Heterocyclyl steht fOr einen mono- oder polycycUschen, vorzugsweise mono- oder 
bicycUschen, nicht-aromatischen Rest mit in der Regel 4 bis 1 0. vorzagswedse 5 bis 8 
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Ringatomen imd bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero-Ringgliedem aus der Reihe 
N, O, S, SO, SO2. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesSttigt 
sein. Mcht-limitierende Beispiele mnfassen 5- bis 8-gUedrige monocycUscbe ge- 
sattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen aus dear Reihe O, N 
und S wie Tetrahydrofuraii-2-yl. PyrroUdiii-2-yl. Pyrrolidiii-3-yl, Pyirolinyl, 
Piperidinyl, Morpholinyl vind Perhydroazepinyl. 

Aryi steht fiir elBen mono- bis tricycUschen aromatiscben, carbocycUschen Rest mit 
in der Regel 6 bis 10 Kohlenstoff-Ringatomen. Nicht-limitierende Beispiele um- 
fassen Phenyl und Naphthyl. 

Heteroaryl steht ftir dnen aromatischen mono- oder bicyclischen Rest mit in der 
Regel 5 bis 10, vorzugswrase 5 bis 6 Ringatomea und bis zu 5, vorzugsweise bis. zu 4 
Hetero-Ringatomen aus der Reihe S, O und N. Nicht-limitierende Beispiele umfassen 
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
Pyiidazinyl, IndolyU Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothioplienyl, Chinolinyl. 
IsochinoUnyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und lod, Bevorzugt sind Fluor, Chlor und 
Brom, besonders bevorzugt Fluor und C3ilor. 

Wenn Reste in den erfimdungsgemSBen Verbindungen gegebeoenfalls substituiert 
sind, kSnnen die Reste, soweit nichts anderes angegeben ist, ein- oder mehrfach 
gleich Oder verschiedai substituiert sein. 

Bevorzugt sind Verbmdungen der Formel (I), in welcher R* (3i?)-l-Aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl bedeutet und R^ R\ R^ A, E und der Ring B die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 
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Ebenfalls bevorzugt sind VerbinduBgen der Fonnel (I), in welcher Wasserstoff 
Oder Methyl bedeutet und R' , K\ R^ A, E xmd der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzeu, sowie die Solvate, Salze oder Solvate, der Salze dieser Ver- 
biadungen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), in welcher R^ Wasserstoff 
bedeutet und R\ R\ R\ A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R^ Wasserstoff 
Oder Meliiyl bedeutet und R\ R^ R'. A E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzai, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 7 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), in welcher B? Wasserstoff 
bedeutet und R\ R^ R^ A, E und der Ring B die. oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R^* Fliior, Chlor, 
Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Metboxy oder 6-gUedriges Heterocyclyl 
bedeutet und K\ R^ R^ A, E und der Ring B. die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel CO. in welcher A ein Schwefel- 
atom bedeutet und R', R^ R\ R*, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), in welcher A ein Sauerstoff- 
atom bedeutet und R\ R^ R^ R\ E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
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deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungea. 

Ebeaifalls bevorzugt sind Verbindungen der Foimel (T), in welcher der Ring B Benzo 
bedeutet, das gegebenenfalls dutch 1 bis 3 Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Tri- 
fiuoimethyl, Trifluonnethoxy und Ci-C4-Alkyl substituiert ist, und R\ R^ R^, R*, A 
und B. die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder 
Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevoizugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher E Phenylen be- 
deutet, das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Trifluormethoxy, Ci-Q-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy substituiert ist, und R^ R^, R^ R'', 
A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen b^tzen, sowie die Solvate, 
Salze Oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge- 
naimten Vorzugsbereiche. 

Ebenfialls bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel 




in welcher 

R* (3iJ)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
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und unabhangig voheinander Wasserstoff oder Methyl, 

R^ Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluoimethoxy, Ci-Ce-Allcyl, Ci-Ce- 
5 AJkoxy Oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebesaenfalls durch einen Hydroxy- 

rest siibstituiert ist, 

• und 

10 ■ R^ Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Ci-Ce- 
ABcyl Oder Ci-Ce-Alkoxy 

• bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungeo. 
1 5 Ebenfells ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (la), in welcher 
R^ (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl 
R^undR^ Wasserstoff 



20 



25 



R-* Fluor, Chlor, Biom, Trifluoimethoxy, Hydroxymethyl. Methoxy oder 6 
gliedriges Heterocyclyl und 

■ R^ Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluoimethoxy oder CrC4-A]kyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfells bevorzugt sind Verbindungen der Formel 
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in welcher 

(3i2)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

und R^ unabhangig voneiiiaiider Wasserstoff oder Methyl, 

R* . Wasserstoff Halogen, Cyano, Trifluoimethyl, Trifluormetho^cy, Ci-Ce-ABsyl, 
Ci-C6-A]koxy Oder Heterocydyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch em&p. 
Hydroxyrest substituiert ist, xaad 

R° Halogen, Cyano, Trifluonneliiyl, Trifluormethoxy, IsTitro, Amino, CirCe- 
Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy 

bedeuten. sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls ganz besonders bevoizugt sind Verbindungen der Poimel (lb), in welcher 
R^ (3iC)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R^ und R^ Wasserstofi^ 
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R" Fluor, Chlor, Bronx, Trifluonneihoxy, Hydroxymethyl, Methoxy oder 6- 
gliedriges Heterocyclyl und 

r'^ Halogen, Cyano, Trifluonnetliyl, Trifluonnethoxy oder Ci-C4-A]kyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungea. 

Die Erfindvmg betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellimg der erfindungsgemaBea 
Verbindungea, wonach man Verbindungen der Formel 

X*-E-R* 01), 

inwelchier 

R* dieobengenannteBedeutunghatund 

im Falle, dass B Aiylen oder Heteroarylen bedeutet, f&r -B(OH)2 steht und im 
Falle, dass B -CsC- bedeutet, fUr Wasserstoff steht, 

mit dnCT Verbindung der Formel 




in welch^ 



r\ R^ R^ A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 
X^ far Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder lod, steht. 
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md die resultierenden Verbindungen © gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) 
LSsxmgsiDitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen oder 
Solvaten der Salze umsetzt. 

Die Umsetzung der Verbindungen (II) und (EI) findet im allgemeinen in einem 
inerten LSsungsmittel in Gegeiiwart eines Clbergangsmetallkatalysators, in Gegen- 
wart einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart von KupferQiodid statt. 

Vorzugsweise wird das erfindungsgemaBe Verfahren in einem Temperaturbereich 
von 70°C bis 1 ICC bei Nonnaldruck durchgefilhrt. 

Inerte LSsungsmittel sind beispielswdse Btiier wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 
1^-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, Nitro- 
aromaten wie Nitrobenzol, gegebenenfells 7/-alkyUerte Cafbonsauieamide wie Di- 
methylfonnamid, Dimetbylacetamid. Alkylsujfoxide wie Dimethylsulfoxid oder 
cycUsche Lactame wie iST-Methylpyirolidon. Bevorzugt sind IxJsungsmittel aus der 
Reihe Dimethylfonnamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid und 1,2-Dimethoxy- 
ethan. 

Als tjbergangsmetallkatalysatoren werden bevorzugt Palladium(0)- oder Palladium- 
(EO-verbindungen, insbesondere Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-palladium(II)- 
chlorid, Dichlorbis(triphenylphosphiii>palladium oder Tetrakis(triplienylphosphin)- 
palladium(0), verwendet. 

Als Basen werden Alkalihydroxide oder -salze wie KaHumacetat, Natriumhydroxid, 
Natriumhydrogencaibonat oder Natiiumcarbonat, gegebenenfaUs in Form ihrer wSss- 
ngea Ldsungeo, bevorzugt. 

Die iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen kdnnen analog Uteratur- bekannten 
Verfehren durchgeffihit werden, z. B. Umsetzung mit Alkinen: vgl. N. Krause et al.. 
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J. Org. Chem. 1998 , 63, 8551; mit Ketonen, Aromaten und Alkenen: vgl. z.B. A. 
Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 178ff; Miyaura et aL J. Am. Chem. Soc. 1989, 
in, 314; J. K. StiUe, Angew. Chem. 1986. 98, 504 und mit substituierten Aminen: 
vgl. S. L. Buchwald et al.. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 125ff. (siehe auch J. 
Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, New York, 1995). 

Die Verbindungen (H) sind bekamt oder lassen sich analog bekannten Verfehren ans 
den entspreclienden Edukten synthetisieren. 

■ Die Verbindungen (IE) kSnnen durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 

r'R^NH (IV), 

in welcher R^ und R^ die oben genannten Bedeutungen besitzen, 

mit einerVerbindung der Formel 




in welcher 

R\ X^ A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 
ftlr Hydroxy oder Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht. 



hergestellt werden. 
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Die Umsetzung der Verbindungea CIV) und (V) erfolgt, falls fur Halogen steht, im 
AUgemeinen in inerten LSsungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, be- 
vorzugt in einem Temperatuibereich von 0°C bis 50°C bei Nonnaldruck. 

Inerte LSsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetrachlorefhan. l>Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether. 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimefhylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Kohlenwasserstofife wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan. Cyclohexan oder Brdol- 
fraktionen, Nitroaromaten wie Nitromethan, Carbonsaureester wie Bthylacetat, 
Ketone wie Aceton oder 2-Butanon. gegebenenfalls" JV-alkyUerte Carbonsaureamide 
wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulf- 
oxid, Carbonsaurenitrile wie Acetonitril oder Heteroaromaten wie Pyridin. Bevorzugt 
sind Dioxan, Dimethylfonnamid Oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalibydroxide wie Natrium- oder KaUumhydroxid, Al- 
kalicarbonate und -hydrogencaibonate wie Casiumcarbonat. Natriumhydrogen- 
carbonat. Natrium- oder KaHumcarbonat, oder Amide wie Lithiumdiisopropylamid. 
Alkylamine wie Tiiethylamin oder Diisopropyletiiylamin, bevorzugt Diisopropylr 
ethylamin oder Triethylami^ und andere Basen wie DBU. 

Die Umsetzung erfolgt, falls X^ ftir Hydroxy steht, im allgemeinen in inerten 
Losungsmitteln, in Gegenwart von Kondensationsmitteln, gegebeneafalls in Gegen- 
wart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 20 bis 50°C bei Normal- 
druck. 

Der Begriff "inerte L5sungsmittel" umfaBt beispielsweise Halogenkohlenwasser- 
stoffe wie Methyleachlorid. Trichlormethan, TetracMormethan, Trichlorelhan, Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorefliylen, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert-butylether, Dioxan. Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether. Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan. Cyclo 
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hexan oder ErdSlfraktioneii, Nitroaromaten wie Nitrometham, Caibonsaureester wie 
Ethylacetat, Ketone wie Aceton, gegebenenfalls JV-alkylierte Carbonsaureamide wie 
Dimethylfonnamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid, 
Carbonsaurenitrile wie Acetonitril und Heteroaromaten wie Pyridin. Bevorzugt sind 
Tetrahydroftjran, Dimetbylfonnamid, 1,2-Dichlorethan oder Methylenchlorid. 

Kondensationsmittel im Sinne der Erfindung sind beispielsweise Carbodiimide wie 
zJB. HKr-Diethyl-. N,N,'-Dipropyl-. N,lSr-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodi- 
imid, Jsr-(3-Dimethylaniinoisopropyl)-N'-ethylcarbQdiiniid-HydrocWorid (EDC), 7*/- 
Cyclohexylcarbodiimid-iSr-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid); Carbo- 
nylverbindungen wie Carbonyldiimidazol; 1,2-OxazoUumverbindmigen wie 2-Ethyl- 
5-phenyl-l,2-oxazoUum-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat; 
Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethQxycarbonyl-l,2-diliydrochinolin; 
weiterhin Propanphosphonsaureanhydrid, Isobutylchloroformat, Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zoUdinyl)-phosphorylchlorid, Benzotriazolyl6xy-tri(dimefhylamino)phosphonium- 
hexafluorophosphat, 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,lSP,N'-tetra-methyluromum-hexa- 
• fluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetrame1iiyluroniumtetra- 
fluoroborat (TPTU), 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uronium- 
hexafluorophosphat (HATU), Benzottiazol-l-yloxytris(diinethylamino)-phospho- 
niumliexafluoro-phosphat (BOP), und deren Mischungea. 

Gegebenenfalls kann es vorteilhafl sein, das Kondensationsmittel in Gegenwart eines 
Hilfenukleophils wie beispielsweise l-Hydroxybenztriazol (HOBt) zu yerwenden. 

Basen sind beispielsweise AlkaUcarbonate und -hydrogencarbonJate, wie z.B. 
Natrium- oder Kaliumcaibonat oder -hydrogencarbonat, organische Basen wie AUcyl- 
amine z.B. Triethylamin, oder iV-Methybnorpholia, iST-Methylpiperidin, 4- Dimetiiyl- 
aminopyridin oder Diisopropylethylamin. 



Besonders bevorzugt ist die Kombinadon von /sr-(3-Dimethylaniinoisopropyl)-7/- 
eliiylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), 1-Hydroxybenztiiazol (HOBt) und Triethyl- 
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amin in Dimethylfonnainid oder von 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-i^^^^-tetra- 
methyl-uroniumhexafluorophosphat (HATXJ) und Diisopropylethylamin in Di- 
methylfonnamid. 

Die Verbmdungen (IV) und (V) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren (vgl. z.B. "Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry", Katritzki et al., Hrsg.; Elsevier, 1996). 

So konnen beispielsweise substituierte Benzothiophen-2-carbonsauren aus ent- 
sprechend substituierten 2-Halogenbenzaldehyden durch Reaktion mit Mercapto- 
essigsaufemethylester (siehe z.B. A. J. Bridges et al., tetrahedron Lett. 1992, 33. 
7499) und anschlieBender Verseifimg des Esters erhalten werden: 

Syntheseschema 1: 




OCH, 



2. Verseifung des Esters 




COjH 



Y = F, CI, Br 

X2 = Halogen oder Triflat 



Zur Synthese der entsprechenden Pyrido-Derivate ist ausgehend von 2-Halogen- 
benzonitrilen «ne Reaktion mit Mercaptoessigsanremethylester zu den B-Amino- 
ben20thiophen-2-caibonsaureestem mSglich: 
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Syntheseschema 2: 




CN 1. 



OCH, 



Y = F. CI, Br 

X2 = Halogen Oder Triflat 




Verseifung 




COjCHg 



Diazotierung 



CO2CH3 



Das in den Ring gezeichnete Stickstoffetom kam'an einer der Positionea 1 bis 4 im 
Aromaten eine CH-Gruppe ersetzea. 

Die Aminofunktion kann dijrch Diazotierung entfemt werden. SchHeBUch kann der 
Ester zur Zielverbindung verseift werden. 

Substituierte Benzofiiran-l-carbonsauren sind z. B. gemSB D. Bogdal et al.. Tetra- 
hedron 2000. 56, 8769 zugSnglich. 

Die erfindungsgen^en Veibindungen eignen sich zur Verwendxmg als Arzneimittel 
zur Behandlung und/oder Prophylaxevori Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

Sie wirken als Agonisten am aV-nAOiR und zeigen ein nicht voihersehbares, wert- 
volles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen kSnnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften alldn oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung 
und/oder PrSvention von kognitiven StSrungen. insbesondere der AMieimerschen 
Krankheit eingesetzt werden. Wegen ihrer seldctiven Wirkiing. als a7-nAChR- 
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Agonisten eigaen sie sich besonders zur Verbesserung dec Wahmehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lemleistung oder Gedachtaisleistung, insbesondere nach kognitiven 
StSnmgen, wie sie beispielsweise bei ,^d cognitive in^airment", Alters- 
assoziierte Lem- und GedachtnisstSrungen, Alters-assoziierte Gedaohtnisverluste, 
vaskuiare Demenz, Schadel-Him-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlagan- 
fallen auftritt („post stroke dementia"), post-traumatisches SchMel-Him- Trauma, 
aUgemeine KonzentrationsstSnmgen, KonzentrationsstSrungen bei Kindem mit Lem- 
und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Alzheimersche 
KranJdieit, Demenz mit Lewy-KSrpercben, Demenz mit Degeneration der Frontal- 
l25)pen einschliefilich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankiieit, Progressive 
nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyotropbe Lateralsklerose 
(ALS), Hundngtonsche Kranldieit, Multiple Sklerose. lixalamische Degeneration, 
Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie, Schizophrenie mit Demenz 
Oder Korsakoff-Psychose aufireten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindxmgen konnen allein oder in Kombiriation mit 
anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder 
chronischen Schmerzen (fOr eine Klassifizierung siehe "Classification of Chronic- 
Pain, Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. 
AufL, Meskey und Begduk, Hrsg.; lASP-Press, Seatde, 1994) eingesetzt werden, ins- 
besondere zur Beha^dlung von Krebs-induzierten Schmerzen und chronischen neuro- 
patfaischen Schmerzen, wie zum Beispiel bei diabetischer Neuropathic, 
postherpetischer Neuralgic, peripherto Nervenbeschadigungen, zentralem Sohmerz 
(beispielsweise als Folge von cerebraler IschSmie) und trigeminaler Neuralgie, un:d 
anderen chronischen Schmerzen, wie zum Beispiel Lumbago, Rllckenschmerz (low 
back pain) oder rheumatischen Schmerzen. Daneben eignen sich diese Wirkstoffe 
auch zur Therapie von primSr akuten Schmerzen jeglicher Genese und von daraus 
resultierenden sekundaren SchmerzzustSnden, sowie zur Therapie chronifizierter, 
ehemals akuter SchmerzzustMnde. Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen 
aUem oder in Kombinadon mit anderen' Wirkstofifen zur Behandlung von 
Schizophrenie eingesetzt werden. 
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Die in vzfro-Wirkimg der erfindungsgemaBen Verbindungen kam in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

1. Bestimmung der Affinitat von Testsubstanzen fur a7-nACMl durch 
Inhibition von [^Methyllycaconitine-Bindung an Rattenhimmembranen 

Der [^H]-Metibiyllycaconitine-Bindungstest ist eine Modifikation der von Davies et al. 
in Newqpharmacol. 1999. 38, 679-690 beschriebenen Metibiode. 

Rattenhimgewebe (Hippocampus oder Gesamthim) wird in Homogansierungspuffer 
(10 % w/v, 0.32 M Sucrose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid 
(PMSF), 0.01 % (w/v) NaNa, pH 7.4, 4'*C) bei 600 ipm in einem Glashomogenisator 
homogenisiert. Das Homogeuisat wild zentrifiigiert (1000 x g, 4''C, 10 min) und der 
Oberstand wird abgenommen. Das Pellet wird emeut suspendiert (20 % wfv) und die 
Suspension wird zentrifiigiert (1000 x g, 4°C, 10 min). Die beiden Uberstande 
werden vereinigt und zentrifiigiert (15.000 x g, 4°C. 30 min). Das so erhaltene PeUet 
wird als P2-Fraktion bezrachnet 

Das P2-Pellet wird zweimal in BindungspufEer (50 mM Tris-HCl, 1 mM MgCla, 
120 mM Naa, 5 mM KCl, 2 mM CaCla, pH 7.4) suspendiert und die Suspension 
wird zentrifugiert (15.000 xg, 4''C,30min). 

Der Rttckstand wird in Bindungspuffer resuspendiert und in einem Volumen von 
250nl (Membranproteinmenge 0.1 - 0.5 mg) in Gegenwart von 1-5 nM [^-Methyl- 
lycaconitin 0.1 % (w/v) BSA (bovines Serumalbumin) und verschiedenen 
Konzentrationen der Testsubstanz fiir 2.5 h bei 21°C inkubiert. AnschlieBend wird in 
Gegenwart von 1 nM a-Bungarotoxin oder 100 yM Nicotin oder 10 nM MLA 
(MethyUycaconitin) inkubiert 
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Die Maibation wird dutch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM Na2HP04, 5 mM KH2PO4, 
150 mM NaCl, pH 7.4, 4°C) und Filtration duich Typ A/E glass fibre filters (Gelman 
Sciences), die vorher 3 h in 0.3 % (v/v) Polyethylenimin (PEI) eingelegt waren. be- 
endet Die Filter warden zweimal mit 4 ml PBS (4°C) gewaschen und die gebundene 
Radioaktivitat wird dutch SzintiUationsmessong bestimmt. Alle Tests werden als 
Dreifachbestimmungen durchgefuhtt. Aus dem ICso-Wert der Veibindungen (Kon- 
zentration der Testsubstanz, bei der 50 % des am Rezeptor gebundenen Liganden 
verdrangt werden), der Dissozaationskonstante Kd und der Konzentration L von 
[^HJMefhyUycaconitin wurde die Dissoziationskonsfante Kinder Testsubstanz nach 
der Gleichung Kj == IC50/ (1+L/Kd) bestimmt. 

Anstelle von [^H]-MethyUycaconitin kSnnen anch andere a7-nAChR-selektive 
RadioHganden wie z.B. ['^^I]-a-Bungarotoxiu oder unselektive nAChR-Radio- 
liganden gemeinsam mit Inhibitoren anderer nAChR eingesetzt werden. 

Reprasentative in-vitro-Wirkdaten fiir die erfindungsgemSBen Verbindungen sind in 
Tabelle A wiedergegeben: 

Tabelle A 



Beispiel Nr. 


ECsoCdM) 


3 


60 


4 


24 


17 


17 


19 


20 


20 


1,6 



Die Bignung der erfindungsgemafien Verbindungen zur Behandlung von kogniti^ 
StSnmgrai kann in folgenden Tiermodellen gezeigt werden: 
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2. Objekt-Wiedererkennungstest 

Der Objekt-Wiedererkennungstest ist ein Gedachtnistest. Er misst die FShigkeit von 
Rattea (und Mausea), zwischen bekannten und. tmbekannten Objekten zu unter- 
scheiden. 

Der Test ist bei Blokland et al., NeuroReport 1998. 9, 4205-4208; A. Ennaceur et al,. 
Behav. Brain Res. 1988, 31, 41-59; A. Ennaceur et al., Psychopharmacology 1992, 
109, 321-330; und Prickaerts et al.,.i:«r. J. Pharmacol. 1997. 337, 125-136 be- 
schrieben 

In einera ersten Durchgang wird eine Ratte in einer ansonsten leeren grSBeren Be- 
obachtungsarena mit zwei identischen Objekten konfrontiert Die Ratte wird bdde 
Objekte ausgiebig untersucben, d.h. beschniiffeln und beriihren. In einem zwdten 
Durchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte emeat in die Be- 
obachtungsarena gesetzt. Nun ist eines der bekannten Objekte durch ein neues, unbe- 
kanntes Objekt ersetzt. Wenn eine Ratte das bekannte Objekt wiedererkennt, wird sie 
vor allem das unbekannte Objekt untersuchen. Nach 24 Stunden hat eine Ratte je- 
doch noimalerweise vergessen. welches Objekt sie bereits im ersten Durchgang- 
untersucht hat, und wird daher beide Objekte gleichstark inspektieren. Die Gabe 
einer Substanz mit lem- und gedachtnisverbessemder Wirkung kann dazu fllhren, 
dass eine Ratte das bereits 24 Stunden yorher im ersten Durchgang gesehene Objekt 
wiedererkennt. Sie wird dann das netie unbekannte Objekt ausfOhrUcher untersuchen 
als das bereits bekannte. Diese GedSchtnisIeistung wild in einem Diskiiminations- 
index ausgednickt. Ein Diskiminationsiadex von Null bedeutet, dass die Ratte beide 
Objekte, das alte und das neue, gleichlang untersucht; d.h. sie hat das alte Objekt 
nicht wiedererkannt und reagiert auf beide Objekte als wSren sie neu. Ein 
Diskriminationsindex grSBa: Null bedeutet, dass die Ratte das neue Objekt iMnger 
inspektiert als das alte; d.h. die Ratte hat das alte Objekt wiedererkaimt 
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3. Sozialer Wiedererkennungstest: 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Test zur PrQfimg dea: lem- oder gedSchtnis- 
verbessOTiden Wiikung von Testsubstanzen. 

Adiilte Ratten, die in Gnippen gehalt?n werden, werden 30 Minuten vor Testbeginn 
einzeln in Testkafige gesetzt. Vier Minuten vor Testbeginn wird das Testtier in eine 
Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu 
dem Testtier gesetzt und 2 Minuten lang die Zeit gemessen, die das adulte Tier das 
juvenile Tier investigiert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier 
gerichteten Verhaltensweisen, d-h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fell- 
pflege, bei denen das Alttier einen Abstand von hSchstens 1 cm zu dem Jungtier hat 
Danach wird das juvenile Tia: herausgenommen und das adulte in seinem Testkafig 
belassen Cbei 24 Stunden Retention wird das Tier in seinen Heimkafig zuriickge- 
setzt). Vor oder nach dem ersten Test wird das adulte Testtier mit Testsubstanz be-, 
handelt. Je nach Zeilpunkt der Behandlung kann das Erlemen oder das Speichem der 
Information tlber das Jungtier durch die Substanz beernflusst werden. Nach einem 
festgelegten Zeitraum ^Retention) wird der Test wiederholt (Trial 2). Je groBer die 
Dififerenz zwischen drai in Trials 1 und 2 ermittelten Investigationszeiten, desto 
besser hat sich das adulte Tier an das Jungtier erinnert. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen eignen sich zur Vrarwendung als Arzneimittel 
fiir Menschen und Tiere. 

Zur vorliegenden Erfindimg gehoren auch phaimazeutische Zuberdtungen, die neben 
inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und TrSgerstoffen eine 
oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemaBe Verbindungen bestehen. sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungen. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen sollen in diesen Zubereitungen in einer Kon- 
zentration von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischung voibanden s^n. 

Neben den erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen die phannazeutischen Zuberei- 
tungen auch andere phannazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefulirten pharmazeutisclien Zubereitungen komen in ublicher Weise 
nach bekannten Methoden hergestellt werdeai. 

Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die ttblichen FoimuUerungen 
uberftihrt werden, wie Tabletten, Dragees, PiUen, Granulate, Aeiosole, Sirupe, Emul- 
. sionen, Suspensionen und LSsungen, • unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutiscli geeigneter Tragerstoffe oder LSsungsmittel. Hierbei soU die thera-, 
15 peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration yon etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Fonnulierung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, 
urn den angegebaien Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise dutch Verstrecken der Wirkstoffe mit 
20 Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfells unter Verwendung von 
Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, hergesteUt, wobei z.B. im Fall der Be- 
nutzung von Wasser als Verdttanungsmittel gegebenenfells organische LSsungs- 
mittel als Hilfelosungsmittel verwendet werden kSnnen. 

25 Die Applikation kann in iibUcher Weise, vorzugsweise oral, transdennal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenos, erfolgen. Sie kann aber auch 
durch Inhalation fiber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays, oder 
topisch ubor die Haul erfolgen. 
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Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft earwiesen, Meagen von etwa 0,001 bis 
10 mg/kg, bd oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg KSrperge- 
wicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreicheii. 

Trotzdem kann es gegebenenfells erforderlich sein, von den genannten Meagen abzu- 
weichen, und zwar in AbhSngigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Appli- 
kationsweges, vom individueUen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verab- 
reichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
-vorgenanntea Mindestmenge auszukommen, wShrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze iiberschritten werden muss. Ln FaUe der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben liber den Tag zu ver- 
teilen. 

Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewidits- 
prozente. Losungsmittelverhaitnisse, Verdflnnungsverhaitnisse und Konzenlrations- 
angaben von flussig/fliissig-Losungen beziehrai sich jeweils auf das VolumaL Die 
Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (GewichtA^'olumen). So bedeutet beispiels- 
weise " 10 % w/v": .100 ml LSsung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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Abkflrzttngen: 



Dioden Array Detektor 

direkte chemische lonisation (bei MS) 

iV; A^'-DimethylfoTTnaroid 

Dimethylsulfoxid 

der Theorie 

Aquivalent 

Elektxospray-Ionisation*(bei MS) 

OK7-Azabenzotriazo^l-yl)-Jy;iy;i^;^^'^^^^ 

hexafluorphosphat 



HOBt l-Hydroxy-lH-benzotria2olxH20 

HPLC Hochdruck-HocMeistmgsfltlssigchroinatographie 

LC-MS Fliissigchroinatographie mit gekoppelter Massenspektroskopie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

PBS phosphate bxiffered saline 

PdChCdppf) Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-palladium(]I)-chlorid 

PdCl2(PPh3)2 Dichlor-bis-(triphenylphosphin)Tpalladium 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

TBTU 0-(Ben2otriazol-l -yl)-7s/;7^,/s^' "tetr^ 

Tetrafluoroborat 

THF Tetrahydrofuraa 

TRIS Tris-O^ydroxymethyl)aminomethan 



DAD 

DCI 

DMF 

DMSO 

d.Tk 

eq. 

ESI 

HATU 
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HPLC- und T .r-MS-Methoden; 
Methode 1 (HPLC) 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: ©Kromasil RP-18, 60mm x 2mm, 

3.5nm; Eluent: A = 5ml HCIO4 / L HjO, B = Acetonitril; 

Gradient: 0 min 2 % B. 0.5 min 2 % B, 4.5 min 90 % B, 6.5 min 90 % B; 

FluB: 0.75 ml/min; Temp.:30°C; Detektiom UV 210 nm. 

Methode 2 (LC-MS) 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters ABiance 2790; Saule: 
Symmelry C 18,. 50 mm x 2.1 mm, 3.5 ^m; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Amdsensaure, Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure; 
Gradient: 0 min 5% B 4.5 min 90 % B 5.5 min 90 % B; 
Ofem 50''C; Huss: 1 .Oml/min; UV-Detektiqn: 210 nm. 

Methode 3 (LC-MS) 

. Instrument: Micromass Platform LCZ. HPUOO; Saule: Symmetry C18. 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 ^Im; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensanre. Eluent B: AcetoniHil + 
0.05 % Ameisensaure; 

Gradient: 0 min- 90 % A 4.0 min 10% A -> 6.0 min 10 % A; 
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5mymin; UV-Detektion: 208-400 nm. 
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Experime nteHe Paten 
Allgemeine A^hAitevftrschrift A: 

S ynthese von 1 -Renzothiopb en-l-earbonsanremethylestern 



NaH 

CH, • ' 

O' DMSO. RT 




Unter ein^ ArgonatmosphSre werden 1.5 Aquivalente Natriumhydrid (60%-ig in 
ParaffinSl) in absolutem DMSO (0.60-1.26 M Suspension) vorgelegt. Bei Raum- 
temperatur werden langsam 1.1 Aquivalente Mercaptoessigsauremellaylester zur 
Reakdonsmischung hinzugetropfl nnd man ISsst bis zur Beendigung der Wasserstoff- 
entwicMung (circa 15 niin) bd Ramntenq,eratur rOhren. 1.0 Aquivalente des ent- 
sprechenden Benzaldehydes werden in absolute^ DMSO gelost (1.60-3.36 M 
Losung) und bei Raumtemperatur zur Reaktionsmischung gegeben. Die Reakdons- 
mischung wird bis zur Beendigung der Reaktion (circa 5-10 min) gerOhrt und an- 
scWieBend in Biswasser gegossen., Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt. 
iiber Nacht im Vakuum bei 40°C getrocknet und rob weiter umgesetzt 

Allgemeine Arbeitsvo rschrift B: 

Svnthese ynn 1 -Benzothi«pheii-2-carbonsauren 




Der entsprechende l.BeD2othiopben-2-carbonsauremetbylester wird mit einer 
Mischung aus gleichen TeUen THF und 2 N wSssriger KaliumbydroxidlSsung 
(0.28 - 0.47 M L5sung) versetzL Man ISsst die Reaktionsmischung bei Raum- 
temperatur iiber Nacht rOhren. Im Vakaum wird das THF entfemt und die wSssrige 
Reaktionsmischung mit konzentrierter SalzsEure sauer gestellt Der entstandene 
Niederschlag wird abgesaugt und im Vakuum bei 40''C getirocknet. . 
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Allremeine Arheitsvorschrift C; 

A»,iHknfinfnng ■rr«i..h^x. 3-Chi n nk1idinamm und 7,-Benzothiophen- bzw. 2- 

1 0 eq. dfis entsprecWen eaantiomerea B-Chinuldidinainm-Hydrochlorids werdea 
zusammen mit 1 eq. der Carbonsaure und 1.2 eq. HATU bei O^C in DMF vorgelegt. 
Nach Zugabe von 1.2 eq. W-Diisopropylethylamin vnrd geruhrt. Nach 30 jnin. 
werden weitere 2.4 eq. 7/,iV-Diisopropylethylaiimi zugegeben imd das Gemisch wird 
bei RT iiber Nacht nachgeriihrt 
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Attsgangsverbindungen; 
Beispiel lA 

6-Brom-l-benzofuran-2-carbonsaure 




8.0 g (39.8 mmol) 4-Brom-2-hyclroxybenzaldehyd iind 1.47 g (3.98 mmol)" Tetra-n- 
butylannnoniumiodid werden zusammen mit 22- g (159.19 mmol) wasserfireiem 
10 KaHumcaibonat vorgelegt. Es werden 9.07 g (83.57 mmol) ChloressigsaiBre-methyl- 
■ ester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130 °C erhitzt und anschUeBend 
mittels eines Eisbades auf 0°C abgekuhlt. 100 mL THF und eine Losung von 13.4 g 
(238.8 imnol) Kaliumhydroxid in 50 mL Wasser werden zugegeben und die 
Misciiung wird anschlieBend fiber Nacht bei RT geriihrt Das THF wird unter redu- 
15 ziertem Dmck entferat Die zurttcisbleibende wSssrige Phase wird mit Wasser ver- 
dtinnt und mit konz. Salzsaure sauer gesteUt. Das ausgefeUeae Produkt wird ab- 
filtriert und im Hochvakuum getrocknet Zur Feinreinigung wird pbeir Kieselgel 60 
(Merck, Darmstadt, Eluenti Toluol, Toluol-EssigsSure 50:1, Toluol-EssigsSure- 
Essigsauremethylester 35:1:5) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
20 entfemt. SchliefiHch werden letzte LSsungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es 
werden 3.8 g (40 % d. Th.) der Titelverbindung isoliert. 
'H-miR (400 MHz, MeOH-d4): 5 = 7.9 1 (m, IH), 7.6 1-7.5 1 (m, 3H). 
HPLC (Methodel): R« .= 4.1 min. 
MS (ESlpos): m/z = 258 (M+NELt)* 



25 
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Beispiel 2A 

iV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofiu^ 




3.8 g (15.77 mtnol) 6-BronibejQzofuraii-2-carbonsaure, 3.14 g (15.77 mmol) if- 
AmmochmukUdin-dihydrochlorid, 7,19 g (18.92 nimol) HATU, 7.34 g (56.76 mmol) 
7/^-Diisopropylethylainiii und 50 mL DMF WCTden gemSB der aUgemeinen Arbeits- 
vorschrift C umgesetzt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zu- 
sammen mit saurem lonentauscher (®Dowex WX2-200) etwa 20 min. geschilttelt. 
Der beladene lonentauscher wird sukzessive mit Methanol, Diclilormethan mid er- 
neut mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 90:10 
eluiert. Das Solvens wird imter rednziertem Dmck am Rotationsverdampfer entfemt. 
SchlieBlich werden letzte Losungsmittelreste am Hochvakumn entfemt. Bs werden 
5,14 g (85 % d. Th.) der Titelverbindung isohert. Fiir die Analytik wird eine kleine 
Menge mittels 4N Salzsaure in Dioxan in das Hydrochlorid tiberftihrt. 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.55 (s, IH, br), 9-22 (d, IH), 8.05 (s, IH), 
7.75-7.55 (m, 3H), 4.43-4.29 (m, 1 H), 3.70-3.55 (m, IH), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25- 
2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
-MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H)"". 
LC-MS (Methode 2): Rt = 1 .49 min. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H)^ 
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■ Beispiel 3A 

;\'-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5-brom-l-benzoflu:an-2-caiboxami^^ 
Hydrochlorid 



Br 




240 mg (0.98 mmol) 5-Biombenzofuran-2-carboiisaure, 200 mg (0.98 mmol) R- 
Aminochinuklidm-dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg (3.54 mmol) 
i^JV-Dusopropylethylamin und 2.0 mL DMF werden gemaB der allgemeinea 
Aibeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktibnsgemisch wird diirch praparative HPLC 
geremigt. AbschlieBend wird das Produkt mit einem tiberschuB 1 N Salzsaure ver- 
setzt Das Solvens wird unter redxiziertean Druck entfemt Es wexdeai 202 mg (53 % 
d. Th.) der Titelverbindung isoliert 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 9.38 (s, IH. br), 8.88 (d, IH), 7.60 (s, IH), 

7.38-7.20 (m, 2H), 7.09 (dd, IH), 4.43-4.29 (m, 1 H), 3.70-3.55 (m, IH), 3.45-3.10 

(m. 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, IH). 

MS (ESIpos): m/z = 349 QA+B)* (freie Base). 

LC-MS (Methode 3): Rt = 2.71 min. 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H)"^ (freie Base). 

Beispiel 4A 

7-Brom-5-fIuor-l-benzofi3ran-2-caiboiisaure 
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1.0 g (5.24 nnnol) 2-Brom-4-fluor-plieiiol werden in 4.0 mL Trifluoressigsaure vor- 
gelegt. Es werden portionsweise innerhalb von 20 min. 1.47 g (10.47 nunol) Hexa- 
mefliylentetcaaniia zugegeben. AnschlieBend wird 28 h unter RtickfluB gekocht. Bei 
RT werden 6 mL Wasser md 3 mL 50 %ige Schwefelsanre zugegeben. Nach 2 h 
wird zweimal mit insgesamt 60 mL Essigsanreethylester extrahiert. Die vereinigten 
orgamschen Phasen werdea vieimal mit IN Salzs^ure und einmal mit Wasser ge- 
waschen. Es wild iiber Magnesiumsulfet getrocknet nnd das Sotvens unter re- 
duziertem Druck entfemt. ScUieBUch werdea letzte L5sungsmittelreste am Hoch- 
vakuum eatfemt. Das Rohprodukt (ohne weitere Reinigung) und 0.19 g (0.52 mmol) 
Tetra-n-butylammoniumiodid werden zusammen mit 2.9 g (20.96 mmol) wasser- 
frdem Kaliumcarbonat vorgelegt Es werden 1.19 g (11.0 mmol) Chloressigsaure- 
methylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wir 4 h auf 130-0 erhitzt und an- 
sdhUeBend mittels eines Eisbades auf 0°C abgekOhlt. Es werden 18 mL THF und eine 
L6sung vpn 1.76 g (31.44 mmol) Kaliumhydxoxid in 18 mL Wasser zugegeben. Es 
wird fiber Nacht bei RT gerOhrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt 
Es wild mit Wasser verdunnt und mit konzentrierter Salzsaure sauer gesteUt Es wild 
zweimal mit Essigsaureethylester extrahierL Die vereinigten orgamschen Phasen 
werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfemt. Es wird iiber Kieselgel 60 (Merck. 
Darmstadt. Eluent: Toluol-EssigsSure 40:1) gereinigt. Das Solvens wird miter 
reduziertem Druck entfemt. SchheBUch werden letzte LSsungsmittebreste am Hoch- 
vakuum entfemt. Es werden 257 mg (19 % d. Th. iiber zwei Stufen) der Titelver- 
bindung isoUert. 

iR-NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 = 7.60 (m, IH), 7.48-7.35 (m, H). 
25 HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 276 (M+ISIH4)*. 
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Beispiel SA 

i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-l-benzofuran-2-carboxaim 




143 mg (0.55 imnol) 5-Fluor-7-broin-l-benzoftiran-2-carbonsaure, 100 mg 
(0.50 mmol) (i?)-3-AiniaochinuMidin-diliydroclilorid, 229.14 mg (0.6 nnnol) HATU, 
234 mg (1.81 mmol) TS^^-Diisopropyleliiylamiii und 2.0 mL DMF werdea gemSB der 
allgememea Arbeitsvorschrift umgesetzt. DMF wird unter reduziertem Druck ent- 
femt imd das Rol^rodiikt in 1 N Natronlauge gel6st Die wassrige Phase wird mit 
EssigsSureefhylester extrahiert und mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-L6sung 
gewaschen. Die vereinigten organischea Phasen werden liber Magnesimnsulfet ge- 
trocknet nnd das Solvens wird omter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer ent- 
femt. Das Rohprodukt wild in Metiianol aufgenommen und zusammen mit saurem 
lonentauscher (®Dowex WX2-200) etwa 20 min. gescMttelt. Der beladene lonen- 
tauscber wird dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit Wasser, emeut mit 
Methanol, mit Dichloimethan und schlieBhch wieder mit Methanol gewaschen. Das 
Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter re- 
dumertem Druck am Rotationsverdampfa: entfemt. Es werden 181 mg (98 % d. Th.) 
der Titelverbindung isoliert. 

^H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 = 7.59 (d, IH), 7.53-7.46 (m. 2H), 4.24-4.18 (m, 1 
H), 3.34-3.29 (m, 1 H). 3.07-2.97 (m, IH), 2.93-2.77 (m. 4H), 2.13-2.05 (m, IH), 
1.98-1.86 (m. IH), 1.84-1.75 (m, 2H), 1,63-1.53 (m, IH). 

MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H)"^. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 2.92 min. 
MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H)*. 
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Beispiel 6A 

7-Biom-l-benzothiophen-2-carboMauremethylester 




Ausgehend von 27.8 g (137.1 mmol) 3-Broin-2-fluor-benzaldehyd werden mit 8.2 g 
(205.7 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in ParaffinSl) mid 16.0 g (150.9 mmol) 
Mercaptoessigsauremetiiylester 20.57 g eines Gemisches aus der Titelverbindung 
und der koirespondiesrendea Stoe (ca. 1/1) nach der aUgemeinen Arbeitsvorschrift A 
erhalteo. 

Beispiel 7A 

7-Brom-l-benzoiiiiophen-2-carbonsaure 




Ausgehend von 10.0 g (36.9 mmol) 7-Brom-l-benzotbiopben-2-carbonsauremethyl- 
estex werden 8.99 g (91.0 % d. Th.) des gewflnschten Produkts nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift Berhalten. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): S = 13.76 (s, IH, br), 8.28 (s. IH), 8.07 (d, IH), 
7.78 (d, IH), 7.46 (dd, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.4 min. 
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Beispiel 8A 

iV^(l-Azabicyclo[2.2.2]ort-3-yl)-7-brom-l-beDZolMophen-2-carboxainid- 
Hydrochlorid 




903.8 mg (3.52 mmol) 7-Brom-l-benzothioplien-2-carboiisaure, 700.0 mg 
(3.52 mmol) ie-Aminochimildidiii-diliydrochlorid, 1604.0 mg (4.22 mmol) HATU, 
1635.7 mg (12.66 mniol) JV^-Diisopropylethylamiii mid 7.0 mL DMF werden 
10 gemafi der aUgemeinen Arbeitsvorschiift C umgesetzt Das Reakdonsgemisch wild 
durch praparative HPLC gereinigt Das Prodvikt wird in einem l:l-Gemisch aus 4 M 
Salzsaure in Dioxan und 1 N Salzsaure gelost, anschKeBend eingeengt und im Hoch- 
vakuum getrocknet. Es werden 1087 mg (77 % d. Th.) der Titelveibindung erhalten. 
^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.01 (s, IH, br), 9.15 (d, IH). 8.47 (s, IH), 
15 8.02 (m, IH), 7.74 (m, IH). 7.43 (dd, IH), 4.34 (m, IH), 3.80-3.10 (m, 6H), 2.22 (m. 
IH)*, 2.14 (m. IH), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m. IH). 
HPLC (Methode 1): R< = 4. 1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H)* (freie Base). 



20 Beispiel 9A 

6-Brom-l-benzothiophen-2-carboiisMnremel3iylester 
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Ausgehend von 6.54 g (32.2 mmol) 4-Broin-2-fluor-benzaldehyd werden mit 1.93 g 
(48.3 mmol) Natriumliydrid (60%-ig in Paraffinol) und 3.76 g (35.5 mmol) 
Mercaptoessigsauiemefliylestea: nach der allgemeinen Arbdtsvorschiift A 4.06 g 
(46 % d. Th) der Titelverbiadung echaltea. 

^H-NMR (200 MHz. DMSO-d«): 5 = 8.42 (d, IH), 8.22 (s, IH), 7.98 (d, IH), 7.65 

(dd, IH), 3.90 (s, 3H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 270 (M^. 

Beispiel IDA 

6-Brom-l-beozothiophen-2-carbonsaure 

P 

^O— H 

Ausgehend von 4.0 g (14.8 mmol) 6-Brom-l-benzothiophen-2-cafbonsauremetiiyl- 
ester (aus Beispiel 9A) wexdeaa nach der allgememeaa Arbeitsvorschiift B 3.55 g 
(94 % d. Th.) des gewiinschten Produkts erhalten, 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 = 13.48 (s, IH. br). 8.38 (s, IH). 8.22 (s. IH). 
7.96 (d, IH), 7.63 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): R* = 4.5 min. 
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Beispiel llA 

JV--[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.23oct-3-yl]-6-brom-l-benzo1]dophen-2-carboxaM^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



900.0 mg (3.50 mmol) 4-Brom-l-benzothiopheii-2-caiboiisauTe, 697.0 mg 
(3.50 mmol) iJ-AminochinukHdin-dihydrochlorid, 1597.1 mg (4.20 mmol) HATU, 
1628-7 mg (12.60 mmol) JV^-Diisopropyleliiylamm und 8.0 mL DMF werden ge- 
der aUgememea Aibdtsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch pr^arative HPLC gerdnigt. Das Prodi±t wird in einem l:l-Gemisch aus 4 M 
Salzsaure in Dioxan und 1 N Salzsaure gel5st nnd die L6sung wird anschliefiend ein- 
geengt Die UmkristaUisation aus Methanol/Bthanol (1/10) ergfct 594 mg (42 % d. 
Th.) der Titelverbiadung in Form gelb-brauner Kristalle. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 9.81 (s, IH, br), 8.76 (m, IH). 8.33 (s, IH), 

8.22 (s, IH), 7.91 (d, IH), 7.59 (dd, IH). 4.15 (m, IH), 3.51-2.93 (m, 6H). 2.12-1.92 

(m, 2H), 1.79 (m, 2H), 1.58 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 364 (MC*) (freie Base). 
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Beispiel 12A 

5-Biom-l-ben2olMophem-2-carbonsauremethylester 




Ausgehend von 2.99 g (14.7 nmxol) 5-Biom-2-fluor-beazaldehyd werden mit 0.88 g 
(22.1 xmnol) Natriumhydrid (60%-ig) und 1.72 g (16.2 mmol) Mercaptoessigsaure- 
methylester nach der allgemeinea Arbeitsvorschiift A 2.76 g (69.1 % d. Th) der 
TitelverbiBdung erhalten. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-da): 5 = 8.29 (d, IH). 8.18 (s, IH), 8.08 (d, IH), 7.69 

(dd,lH),3.90(s,3H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 270 (M*). 

"Beispjel 13A 

5-Brom-l-benzothiophea-2-carboiisaure 




O— H 



Ausgehend von 2.7 g (9.96 nmol) 5-Brom-l-benzolMophen-2-carbonsauremethyl- 
ester (aus Bdspiel 12A) werden nacb der aUgemeinen Arbeitsvorschiift B 2.41 g 
(94 % d. Th.) des gewtinschtenProdukts erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 5 = 13.67 (s. IH, br). 8.27 (m. IH). 8.10 (s, IH). 
8.05 (d, IH), 7.66 (dd, IH). 
HPLC (Mefhode 1): R* = 4.5 min. 
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Beispiel 14A 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-l-barz;otMophen-2-carboxaimd- 
Hydrochlorid 




133.7 mg (0.52 mmol) 5-Broiii-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 155.4 mg 
(0.78 mmol) (ie;-3-Ammochimildidin-Diliydrochlorid, 296.7 mg (0.78 mmol) 
HATU, 369.8 mg (2.86 mmol) JV^-Diisopropylethylamiii und 1.5 ml DMF werden 
gemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrifl C timgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
duxch pr^arative HPLC geiemigt Das Produkt wird in Acetonitril gelSst imd mit 
einem ClberachuB an 1 N Salzsaure versetzt. SchlieBUch wild das Solvens entfemt. 
Es werden 175 mg (84% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 9.44 (br. s, IH), 8.95 (d, IH). 8.30-8.10 (m, 

2H), 8.03 (d, IH). 7.60 (m, IH), 4.38-4.20 (m, IH), 3.80-3.55 (m, IH). 3.42-3,05 (m, 

5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Metiiode 1): R* = 4. 1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H)* (freie Base). 
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Ausfiihninfysheispiele; 
Beispiel 1 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[2-(hydrox>Tnetiiyl)phenyl]- 
carboxaznid 



OH 




Eine Mischtmg aus 130 mg (0.86 nunol) 2-Hydroxymethylphenylboroiisaure, 
200 mg (0.57 nmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid (aus Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mtnol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) 14'-Bis(diphenylphospliino)ferrocenpalladimn(ll)chlorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird imter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rolq)rodukt wird tlber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt, Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormethan-Methanol 20:1, Dichlormethan-Methaaol-Ammomak 
80:20:2) gereinigt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlicli 
werd^ letzte L5sungsmittelreste am Hochvakunm entfemt Es werden 149 mg 
(63 % d. Th.) der Titelverbindung isolierL 

*H-NMR (200 MHz, CDCI3) 5 = 7.71-7.28 (m, 8H), 6.77 (d, IH), 4.62 (s, 2H), 4.28- 
4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1 H), 2.16-2.02 
(m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 1 .49 min. 
MS (BSIpos): m/z = 377 (M+H)*. 
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Beispiel 2 

i\^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[3-(hydroxymethyl)phenyl]-l-ben^ 
carboxamid 



Bine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) S-Hydroxymethylpheaylboronsaure, 
200 mg (0.57 mmol) isr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuiaii-2- 
carboxamid (aus Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) 14'-Bis(diphenylphosphmo)ferrocen.palladium(II)chlorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvaas wird unter reduziertem Druck eat- 
femt. Das Rolq)rodukt wird iober Kieselgel 60 (Merck, Dannstadt, Eluent: Dichlor- 
methan, Dichloimethan-Meflianol 20:1, DicMormetixan-Meliuinol-Ammomak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird imter reduziertem Druck entfemt SchlieBlich 
werden letzte L5sungsmittelreste am Hochvakuum entfemt. Bs werdea 127 mg 
(54 % d. Th.) der Titelverbindung isoHeit 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.86 (d, IH), 7.72-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, IH), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1 H), 
2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
HPLC (Methiode 1) : R* = 3 .5 min. 
LC-MS (Meliiode 2): R* = 1.50 min. 
MS (BSIpos): m/z = 377 (M+H)*. 




OH 
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Beispiel 3 

iSr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(hydroxymethyl)phenyl]-l-bei^ 
carboxamid 



OH 




Bine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 4-Hydroxymethylplienylboronsaure, 
200 mg (0.57 mmol) i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuraii-2- 
carboxamid (aus Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) IN Nalxonlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,l'-Bis(diphenylphosphino)ferroceiipalladium(II)chlorid und 2 mL 
10 DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Dnick ent- 
femt Das Rohprodukt wkd iibesr Kieselgel 60 (Merck, Dannstadt, Elueat: Dichlor- 
methan, Dichlormefhan-Metiianol 20:1. DichlormetJian-Methanol-Ammomak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 
werden letzte L6sungsmittebreste am Hochvakuum entfemt. Es werden 55 mg (23 %) 
15 der Titelverbindung isoliert. 

^H-miR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.83 (d, IH), 7.69-7.28 (m, 7H), .6.77 (d, IH). 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, IH), 3.56-3.38 (m, IH), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1 H), 
2.16-2.02 (mi, IH). 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
20 LC-MS (Methode 2): Rt = 1 .46 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)*. 
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Beispiel 4 

i\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(4-moipholinyl)-phenyl]-l-benzof^ 
carboxamid 




Eine Mischung aus 180 mg (0.86 mmol) 4-(4-Moipholmyl)-plienylboroiisaure, 
200 mg (0.57 mmol) Ar-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-beozofarari-2- 
carboxamid (aus Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) lJ'-Bis(diphenylphosphiiio)ferrocenpalladium(ir)chlorid imd 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt, Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormethan-Methanol 20:1, Diohloimethan-Methanol-Ammoniak 
80:20:2) geremigt. Das Solvens wird imter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 
werden letzte LSsungsmittelreste am Hochvakuum entfemt. Es werden 79 mg (32 % 
d. Th.) der Titelverbindxmg isoliert 

*H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.84-7.29 (m, 7H), 6.99 (d, IH), 6.84-6.70 (m, IH), 
4.28-4.13 (m. IH), 3.97-3.83 (m, 2H), 3.59-3.36 (m, IH), 3.29-3.13 (m, 2H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1 H), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
(m,lH). 

HPLC (Methode 1): R* = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): R* = 1.74 hmjo. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)*. 
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Beispiel 5 

iV^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(methoxy)-phenyl]-l-benzoft^ 
carboxamid 




Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 4-Meflioxyphenylboroiisaure, 200 mg 
(0.57 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-2-caibox- 
airdd (aus Beispiel 2A), 1.72 inL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 
l,l'-Bis(diphenylphosphino)ferrocea3paUadium(II)chlorid und 2 mL DMF wird 18 h 
auf SO-SS^C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Dmck entfemt Das Roh- 
produkt wird ilber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt, Bluent: Dichlormethan, Dichlor- 
methan-MethaBol 20:1, Dichlormefhan-Methanol-Aimnoniak 80:20:2) gereinigt Das 
Solvesns wird untear reduzieartean Drudc entfemt. SchUeBlich werdea letzte L5sungs- 
mittelreste am Hochvakunm entfemt Es werden 160 mg (68 % d. Th.) der Titelver- 
bindung isoliert. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 7.84-7.75 (m, IH), 7.62-7.45 (m, 5H), 6.99 (m, 
2H), 6.84-6.70 (m, IH), 4.2i8-4.13 (m, IH), 3.87 (s. 3H), 3.59-3.36 (m, IH), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1 H), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
(m,lH). 

HPLC (Methode 1): R* = 4.0 min. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 3.2 miiL 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H)*. 
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Beispiel 6 

iV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3>yl]-6-[3-(methoxy)-ph^ 
carboxamid 




Bin Gemisch aus 130 mg (0.86 mmol) 3-Mefho7cyphenylboronsaure, 200 mg 
(0.57 mmol) A^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-^^ 
carboxamid (aus Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) IN Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) 14*-Bis(diphenylphosphino)feiTOcenpaUadium(n)chlorid imd 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unto: reduziertem Druck 
entfemt Das Rohprodukt wird tiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt, Eluent: 
Dichlonnethan, Dichlonnethan-Mefhanol 20:1, Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Dmck eutfemt SchlieBUch 
werden letzte Losungsmittelreste am Hochvakuum eatfemt Es werden 151 mg 
(64 % d. Th.) der Titelverbindung isoliert. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 7.90-7.80 (m, IH), 7.72-7.08 (m, 5H), 6.95-6.85 
(m, IH), 6.84-6.70 (mi, IH), 4.28-4.13 (m, IH), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, IH), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1 H), 2,16-2.02 (m, IH), L93-1.66 (mi, 3H), 1.66-1.45 
(mi, IH). 

HPLC OMefhode 1): Rt = 4.0 min. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 1.87 min. 
MS (ESIpos): na/z = 377 (M+H)^ 
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Beispiel 7 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-fluoiphenyl)-l-benzo&ran-2-cM^ 




Eine Mischung aus 120 mg (0.86 mmol) 4-Fluorphenylboroiisaure, 200 mg 
(0.57 mmol) A^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-beDZofuran-2- 
carboxamid (aus Beispiel 2A), 1.72 niL (1.72 mmol) IN Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,r-Bis(diphenylphosphiiio)ferrocenpalladium(II)chlorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rol^rodukt wild tSber Kiesdgel 60 (Merck, Dannstadt, Eluent: Dichlor- 
metiian, Dichlonnefhan-Methanol 20:1. Dichloimeflian-Meliianol-Ammoiiiak 
80:20:2) gereiiiigt. Das Solvaos wird unter reduziertem Druck entfemt SchlieBlich 
werden letzte Losungsmdttekeste am Hochvakuum entfemt. Es werden 155 mg 
(68 % d. Th.) dear Titelverbindung isoliert. 

^H-NMR (200 MEiz, CDCI3): 5 = 7.99 (s, IH), 7.64-7.46 (m, 5H), 7.22-7.07 (m, 2H), 
6.84-6.70 (m, IH), 4:28-4.13 (m, IH). 3.59-3.36 (m, IK), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, 1 H), 2.16-2.02 (m, IH), 1.93-1.66 (m, 3H). 1.66-1.45 (m, IH). 
HPLC OViethode 1): Rt = 4. 1 min. 
LC-MS (Metbode 2): R* = 1 .92 min. 
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H)*. 
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Beispiel 8 

i\^.[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]ort-3-yl]-6-(4-trifluonne1iioxy^^ 
carboxamid 




Kne Mischimg aus 180 mg (0.86 mxnol) 4-Tiifluormethoxyphenylboronsam«, 
200 mg (0.57 nunol) iyr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-broin-l-benzofuran-2. 
carboxamid (aus Bdspiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge. 40 mg 
(0.06 mmol) 14'-Bis(diphea3^phosphino)fen:oceapa]ladium(II)cMorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C ihitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt Das Rohprodukt wird fiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt, Elueat: Dichlor- 
methai^ Dichlormethan-Metb^ol 20:1, Dichlormeflxan-Methanol-Ammoniak 
80:20:2) geremigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt ScWieBUch 
werden letzte LQsungsmittelreste am Hochvakuum entfemt Es werdea 155 mg 
(68 % d. Th.) der Titelverbindung isoUert. 

^H-NMR (200 MHz. CDCI3): 5 = 7.82 (s, IH), 7.72-7.45 (m, 5H). 7.36-7.27 (m, 2H), 
6.84-6.70 (m, IH). 4.28-4.13 (m, IH). 3,59-3.36 (m, IH). 3.04-2.78 (m. 4H), 2.75- 
2.59 (m, 1 H), 2.16-2.02 (m, IH). 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, IH). 
20 HPLC (Methode 1): Rt = 4.4 min. 

LC-MS (Methode 2): R* = 2.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H)*. 
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Beispiel9 

JS^-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-hydroxy-l-propmyl)-l-benzoto^^ 



carboxanud 




Eine Mischung aus 289 mg (5.15 mmol) Propargylalkohol, 150 mg (0.43 mmol) N- 
[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct.3.yl]-6-brom-l-benzofuran-2-caAoxW (aus Beispiel 
2A). 1.6 mg (0,01 imnol) KupferQiodid, 15 mg (0.02 mmol) Bis(tripbenylphophin)- 
pallldiuma^chlorid, 61 mg (0.86 mmol) PyiroUdm und 1 mL TBF wird tiber Nacht 
unter Rtickfluss gdcocht. Das Rol^dT3kt wkd mit 10 mL 1 N Natroi^ge versetzt 
und dreimal mit insgesamt 100 mL Essigsaureettiylester extraHert. Die vereinigten 
orgamscben Phasen werden iiber Magaesiumsulfet getrocknet und das Solvens unter 
reduziertem Druck entfemt Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 (Merck, 
Darmstadt, Bluent: Dichlonnetban-Triethylamin 100:1, dam Dichlomeiban- 
Methanol-Triethylamin 100:1:1 bis Dichlonnefhan-Methauol-Triethylamin 100:10:1) 
gereimgt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBUch werden 
letzte LSsongsmdttelreste am Hochvakuum entfemt. Es werden 40 mg (27 % d. Th.) 
der Titelverbindtmg isoliert. 
20 HPLC(Methodel):Rt = 3.3min. 

LC-MS (Metiiode 3): Rt = 2.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 325 (M+H)*. 
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Beispiel 10 

JV"-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-(4-^fl^^ 
carboxamid 



Bin Gecniscli aus 40 mg (0.29 mmol) 4-Fluorphenylboronsaure, 70 mg (0.19 mmol) 
iV-[(3R)- 1 "A2abicyclo[2.2.2]oct-3 -yl]-5-fluor-7-brom- 1 -ben2X)furaa-2-cart)oxamid 
(aus Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Natronlauge, 14 mg (0.02 mmol) 1,1'- 
Bis(diphenylphosphino)feaTocenpaUadiimi(Il)cUori vmd 2 mL DMF wird uber 
Nacht auf 85°C arhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Dnick entfemt Das 
Rohprodxikt wird mit 1 N Natronlauge versetzt imd dreimal mit insgesamt 100 roL 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tlber 
Magnesiumsulfat getrockaet und das Solvens unter reduziertem Druck entfemt. Das 
Rohprodukt wird ra Methanol aufgenoromen und zusammen mit saurem lonen- 
tauscher (®Dowex WX2-200) etwa 20 min. geschflttelt. Der beladene lonentauscher 
wird 3 mal mit je 30 mL Methanol, dann mit Wasser, wieder mit Methanol, mit Di- 
chlormefhan, wieder mit Methanol, mit THF imd schlieBIich nochmals mit Methanol 
gewaschen. Das Produkt wird mit Methaaol-Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens 
wird mxter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfemt. Zur Feinreinigmig 
wird uber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt, Eluent: Dichlomiethan-Triethylamin 
100:1, daim Dichlormethan-Methanol-Triethylamin 100:1:1 bis Dichlormethan- 
Methanol-Triethylamin 100:10:1) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Drack entfemt. SchlieBIich werden letzte LSsungsmittelreste am Hochvakuum ent- 
femt Bs werden 51 mg (70 % d. Th.) der Titelverbindung isolierL 



F 




F 
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^H-NMR (400 MHz, MeOH-dU): 5 = 7.99-7.90 (m, 2H), 7.59 (s, IH), 7.45-7.35 (m, 2 
H), 7.30-7.22 (m, 2 H), 4.24-4.18 (m, 1 H), 3.34-3.29 (m, 1 H), 3.07-2.97 (m, IH), 
2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, IH), 1.98-1.86 (m, IH), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.63- 
1.53 (m, IH). 

HPLC (Methode 1): R* - 4.3 min. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 3.08 min. 
MS (ESIpos): m/z = 383 (M+H)". 

Beispiel 11 

A^-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-(4-tiifluorme&oxyph^^ 
benzofuraii-2-carb.oxaiiiid 



Ein Gremisch aus 40 mg (0.29 mmol) 4-Trifluomiethoxyphenylboronsaure, 70 mg 
(0.19 mmol) iV-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-flupr-7-brom- 1 -benzofuran-2- 
carboxamid (aus Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Natronlauge, 14 mg 
(0.02 mmol) lJ'-Bis(diphenylphosphia6)ferrocerqJalladi^Im(II)chlorid und 2 mT. 
DMF wird tiber Nacht auf 85 "C erhitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfemt. Das Robptodukt wird mit 1 N Natronlauge versetzt und dreimal mit ins- 
gesanrt 100 mL EssigsMureethylester extrahiert. Die vereinigten organischea Phasen 
werden fiber Magnesiumsul&t getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck 
entfemt. Das Robprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit 
saurem lonaitauscher (®Dowex ■WX2-200) etwa 20 mm geschtlttelt Der beladene 
lonentauscher wird 3 mal mit je 30 mL Methanol, dann mit Wasser, wieda- mit 
Methanol, mit Dichlormethan, wieder mit Methanol, mit THP void schlieBlich noch- 
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mals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit MelJiaml-Triethylainin 95:5 
eluiert. Das Solvens wird \mter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfemt. 
Zior Feinreiniguiig wird i&er Kieselgel 60 (Merck, Dannstadt, Eluent: Dichlor- 
meflian-Triethylainia 100:1, dam DicMoimethan-Methanol-Trieliiylamki 100:1:1 bis 
DitMoimethan-Methanol-Triefhylamin 100:10:1) gereinigt Das Solvens wird mter 
reduziertem. Druck entfemt Schliefllich werdea letzte LSsungsmittelreste am Hoch- 
vakuum entfemt. Es werden 52 mg (61 % d. Tli.) der Titelverbindung isoliert 
^H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 = 8.08-8.00 (m, 2H), 7.59 (s, IH), 7.49-741 (m, 4 
H), 4.24-4.18 (m, 1 H), 3.34-3.29 (m, 1 H), 3.07-2.97 (m, IH), 2.93-2.77 (m, 4H), 
2.13-2.05 (m, IH), 1.98-1.86 (m, IH), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, IH). 
HPLC (MeHiode 1): Rt = 4.6 min. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 3 .37 min. 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+Hf. 

Beispiel 12 

J\r-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-phfinyl-l-ben2»tluophen-2-carboxainid- 
Hydrochlorid 



Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) i\^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-beiizothiophen-2-carboxaraid-Hydrochlorid (aus Bei^iel 14A) \md 12.1 mg 
(0.10 nunol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.15 mL 2 M wSssiige 
Natriumcarbonat-L6sung und 4.1 mg (0.005. mmol) PdCl2(dpp.f) gegeben. Das 
Reaktionsgemdsch wird 14 h auf 80°C erhitzt, iiber. Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt Nach Rdnigung des Robprodukts mittels pra|)arativer HPLX^, 
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dem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie der Trocknimg im Hochvakuum erhSlt man 

7.3 mg (18 % d. Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 363 (M+I£f (freie Base). 

Beispiel 13 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-pheQyl-l-benzolMqphen-2-caiboxami^^ 
Hydrochlorid 




Zu einer Mischimg aus 40 mg (0.10 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- 
brom-l-ben20tMoplien-2-caiboxaimd-Hydrochlorid (aus Beispiel 11 A) und 12.1 mg 
(0.10 mmol) PhenylboronsSure in 1 mL DMF werden 0.15 mL 2 M xn^srige 
NatriTmacatbonat-Losung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl2(dppf) gegebeo. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 h auf SO^C erhitzt, fiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
dem Vearsetzen mit 1 N Salzsaure sowie der Trocknung im Hochvakuum erhalt man 
14.5 mg (37 % d. Th.) der Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz. DMSO-ds): 6 = 9.91 (m. IH), 9.02 (d, IH), 8.38 (m, IH), 8.32 

(m, IH), 8.06 (d, IH), 7.78 (m, 3H), 7.58-7.37 (m, 3H), 4.32 (m, IH), 3.78-3.03 (m^ 

6H), 2.28-2.05 (m, 2H), 1.93 (m. 2H), 1.78 (m. IH). 

HPLC (Methode l):Rt = 4.2 min. ' 

MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 14 

iV"-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2joct-3-yl]-6-(3-metiioxyphenyl)-l-benzotMo^^ 
carboxamid-Hydrocblorid 




OCH, 



xHCI 



Zu einer Mischimg aus 40 mg (0.10 mmol) iV^[(3R)-l-Ajz;abicyclo[2.2.23oct-3-yl]-6- 
brom-l-beii2»tiuophen-2-carboxamid-Hydroclilorid (aus Beispiel llA) imd 15.1 mg 
(0.10 mmol) 3-Methoxy-phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.3 mL 2 M 
wSssrige Natriumcarbonat-LSsung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemigcli wird 14 h auf 80*0 erhitzt, tfljer Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt Nach Rdmgung des Rohprodukts mittels prSparativer HPLC, 
dem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie der Trockmmg im Hochvakaum erhalt man 
25.5 mg (57 % d. Th.) der Titelverbindung, 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 9.70 (s, IH), 8.97 (d, IH), 8.38 (m, IH), 8.28 

(m, IH), 7.99 (m, IH), 7.78 (m, IH), 7.37 (m, 3H), 6.98 (m, IH), 4.33 (m, IH), 3.86 

(s, 3H), 3.79-3.12 (m, 6H), 2.28-2.00 (m, 2H), 1.99-1.68 (m, 3H). 

HPLC CMetibode 1): Ri = 4.2 min. 

MS CBSIpos): m/z = 393 (M+H)* (fireie Base). 
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Beispiel 15 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI3-6-(3-hydioxy-l-propmyl)-l-benOT 
carboxamid 




120 mg (0.30 mmol) A'^-[(3R)4-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-beiizothiqphen- 
2-carboxaiiiid-Hydrochlorid (aus Beispiel llA), 10.5 mg (0.01 mmol) PdCl2(PPh3)2 
imd 4.6 mg (0.02 mmol) KupferQiodid werden in 1.5 mL Triethylamin/DMF 2/1 
miter Argon gel6st md fur 1 h bed 60°C gerOhrt. Nach Zugabe von 25.1 mg 
(0.45 mmol) Propargylalkohol wird ftlr weitere 16 h auf 70°C etbitzt. Nach dem Ab- 
kiihlen wird iiber Kieselgur filtriert und mittels pr^arativer HPLC gereinigt, dnge- 
engt imd das Produkt im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 12 mg (11 % d. Th.) 
der Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz. DMSO-ds): 5 = 8.73 (d, IH), 8.20 (m, 2H), 7.96 (d, IH), 7.46 
(dd, IH), 4.34 (s, 2H). 4.09 (m, IH), 3.32 (m, IH), 3.16-2.77 (m, 5H), 1.99 (m, IH), 
1.91 (m, IH), 1.70 (m, 2H), 1.49 (m. IH). 
HPLC CMethode 1): Rt = 3.4 min. 
MS (BSIpos): m/z = 341 (M+H)*. 
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Beispiel 16 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-phenyl-l-beazotMophen-2-carboxaini 
Hydiochloiid 




Zu einear Mischung von 56 mg (0.14 mmol) A''-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-ben2othiophea-2-carboxaiiiid-Hydrochlorid (aus Beispiel 8A) und 18.7 mg 
(0.15 mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF werden O.UmL 2 M wSssrige 
Natriumcarbonat-L6sung und 5.7 mg (0.007 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. Das 
Reakdonsgemisch wird auf 80°C erhitzt. Nach 3 h bei dieser Temperatur werden 
weitere 5.7 mg (0.007 mmol) PdCl2(dppf) hinzugefiagt und es wird filr weitere 12 h 
bei 80°C geruhrt Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
dem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie der Trocknung im Hochvakuum erhSlt man 
10.6 mg (18 % d. Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): R* = 4.2 min. 
MS(ESIpos):m/z = 363(M+H)*(fi:eieBase). . 

Beispiel 17 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.23oct-3-yl]-7-(3-meth.oxyphenyl)-l-ben20thiophen-2- 
carboxamid-Hydrochloxid 
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Zu einer Mischimg aus 49 mg (0.10 romol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxainid-Hydxochlorid (aus Beispiel 8A) und 15.8 mg 
(0.10 nimol) 3-Methoxy-phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.16 mL 2 M 
wSssrige Natriumcarbonat-L6smg und 4,2 mg (0.005 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, fiber Kieselgur filtriesrt und zur 
Trodcene eingeengt. Nach Reinigung des RDl5)rodukts mittels praparativer HPLC, 
dem Vasetzen mit 1 N Salzsaure.sowie der Trocknung im Hochvakuum erhalt man 
8.0 mg (18 % d. Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode l): Rt = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H)"" (freie Base). 

Beispiel 18 

iV'-KSR)-! -A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l -benzothiophe^^ 
carboxaxnid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 60 mg (0.15 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydroclilorid (aus Beispiel 8 A) und 22.7 mg 
(0.15 mmol) 2-Methoxy-plienylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M 
wSssrige Natriumcarbonat-Losung und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80''C erhitzt, fiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene dngeengt Nadi Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
dem Versetzen mit 1 N SalzsSure sowie der Trocknung im Hochvakuum erhSlt man 
12.8 mg (18 % d. Th.) der Titelverbindung. 
HPLC CMefliode 1): Rt = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H)"^ (fireie Base). 
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Beispiel 19 

iV'-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl3-7-[4-(4-moxpho 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 60 mg (0.15 mmol) 7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-'3-yl]-7- 
brom-l-benzo1inophen-2-carboxarmd-HydrocMori (aus Beispiel 8A) und 30.9 mg 
(0,15 mmol) 4-(4-Moipholinyl)-phenylboroiisaure in 1 mL DMF werden 0,22 mL 2 
M wSssrige Natriumcarbonat-LosuQg und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl2(dppf) 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 80°C erhitzt, und nach 4.5 h werden 
nochmals 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl2(dppf) hinzugefttgt. Nach weiteren 12 h wird 
das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt Die 
Reinigung des Rohprodukts erfolgt mittels praparativer HPLC. Das Produkt wird 
dartn in Methanol gelost und mit einem UberschuB 4 N Salzsaure in Dioxan versetzt. 
Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 20.6 mg (25 % d. Th.) der 
Titelverbindxmg. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 6= 9.84 (m, IH), 8,97 (d, IH), 8.33 (s, IH), 7.92 

(m, IH), 7,68-7.43 (m, 4H), 7.12 (m, 2H), 4.33 (m, IH), 4.10-3,13 (m, 6H), 2.28- 

2.05 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, IH). 

HPLC O^ethode 1): Rt = 4.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H)"** (freie Base). • 
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Beispjel 20 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.23oct-3-yl3-7-[4-(hydroxymethyl)phenyl]-l- 
baxzothiophea-2-carboxamid-Hydrochlorid 




60 mg (0.15 mmni) A'^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzotMopheii- 
2-carboxainid-Hydrochlorid (aus Beispiel 8 A) und 22.7 mg (0.15 mmol) 4-Hydroxy- 
meliiylphenylboronsaure werden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 
0.22 mL 2 M wSssriger Natriumcarbonat-LSsung und 6.1 mg (0.01 mmol) 
l?dCLz(6ppf) wird auf SCC erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsganisch fiber 
Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des Rolqirodukts 
erfolgt mittels praparadver HPLC. Das Produkt wild dann in Methanol gelfist und 
mit einem tJberschuB 4 N Salzsaure in Dioxan versetzt. Nach dem Trocknen im 
Hochvakuum erhait man 9 mg (9 % d. Th.) der Titelverbindung. . 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min 
MS (ESJpos): m/z = 393 (M+H)"^ (fireie Base). 
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Patentansprflche 




inweldhier 



l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

Wasserstoff oder Ci-Ce^Alkyl, 
R^ Wasserstoff Halogen oder Ci-Ce-Alkyl, 

R^ Wasserstoff Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Tiifluormethoxy, Ci- 
Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenen- 
falls durch einea Rest Hydroxy substituiert ist, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder PyiidOi die jeweils gegebenenfalls durch Rests aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-Ce-Alkylund Ci-Ce-Alkoxy substituiert sind, 

und 

B CfeC, Aiylen oder Heteroarylen, wobei Arylen und Heterojoylen duicb 
Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnefii- 
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oxy, Mtro, Amino, Ci-Ce-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy substituiert sein 
kooneQ, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

Verbindaagen nach Anspruch 1 der Formel 




inwelcher 

(3i2)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

und R^ unabhSngig voneinander Wasserstoff odex Methyl, 

R'' Halogen, Cyano, Trifluormetliyl, Trifluoimethoxy, Ci-Ce-Alkyi, Ci- 
Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfells durch 
einen Hydroxyrest substituiert ist, 

und 



R® HalogCT, Cyano, Trifluoimethyl, TrifluonnetIioxy, Nitro, Amino, Ci- 
Ce-Aliyl Oder Cx-Cfi-Alkoxy 



36 131 



-60- 



bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Saize dieser Ver- 
bindungeo. 

Verbiadungen nach Anspruch 1 der Formel 




in welcher 

(3iJ)-l-A2a-bicyclo[2^.2]oct-3-yl, 

und R^ unabhSngig voneinander Wasserstofif oder Methyl, 

R* WassOTStoff, Halogen, Cyano, TrifluonnethyU Trifluonnethoxy, C\- 
Cs-Alkyl, Ci-Cfi-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenen- 
falls durch einen Hydroxyrest substituiert ist, und 

R® Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluoimethoxy, Nitro, Amino, Q- 
Ce-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 
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4. VeErbindungeii nach Ansprtlchea 2 und 3 , wobei 

(3iJ)-l~Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

imd Wasserstofl^ 

R^ Fluor, CSilor, Brom, Trifluormefhoxy, Hydroxymethyl, Methoxy oder 
6-gliediiges Heterocyclyl und 

R® Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormefhoxy oder Ci-C4-Alkyl 

bedeutea, sowie .die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

5, Verfahrea zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel 

X^-E-R"^ (D), 

in welcher 

R^ die in Anspruch 1 genaimte Bedeutung hat und 

falls E Arylen oder Heteroaiylen bedeutet, fur -B(OH)2 steht und* 
£allsE 

-CfeC- bedeutet, fiir Wasserstoff steht, 
mit eiuer Verbindung der Formel 
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(ED), 



inwelcher 

R^, R^, A und Ring B die obea genaimten Bedeutungen besitzen imd 

fiir Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder lod, steht, 

imd die resultierenden Verbindimgen (I) gegebenenfalls mit den entsprechen- 
den (i) LSsnngsmitteln imd/oder (ii) Basen oder SSuren zu ihren Solvaten, 
1 0 Salzen oder Solvaten lunsetzt. 

6. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 4 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Kjankheiten. 

15 7. Arzneimittel enfhaltend mindestens eine Verbindung nach einem der An- 
spniche 1 bis 4 und mindestens einen phaima2;eutisch vertraglichen, im 
wesentlichen nichtgifligen TrigCT oder Exzipienten. 

8. Verwendung von Verbindmigea nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Hct- 
20 stellung eines Mittels zur Verbesserung der Wahmehmung, Konzen- 

trationsleistung, Lemleistung und/oder GedSchtnisldstung. 

9. Verwendimg von Veibindnngen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 

25 Stdrungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 

GedSchtnisleistung. 
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10. Armeimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung imd/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 
GedachtnisleistUBg. 
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2-HeteroarvlcarboiisaTireamide 

Zusammenfassung 

Die Erfindtmg betrifft neue 2-Heteroarylcarbo3isaureaimde und ihre Verweadimg zur 
Herstellung von Ar2aQeiinitteln zur Behaadlung und/oder Prophylaxe von Krank- 
heiten und zair V^besserung der Wahmehmimg, Konzentradoiisleistimg, Lem- 
leistung tind/oder Gedaphtnisleistung. 
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